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論文内容要旨
 【目的】
 Argininevasopressln(AVP)分泌は浸透圧受容体,容量受容体,圧受容体を介し調節を受け
 ている。血漿浸透圧増加は浸透圧受容体を介してAVP分泌を高め,循環血漿量増加は容量およ
 び圧受容体を介してAVP分泌を抑制する。他方,循環血漿量増加は心房より心房性Na利尿ペ
 プチド(ANP)分泌をもたらす。一般にANPはAVP分泌を抑制し,AVPはANP分泌を高め
 ると云われている。従って,容量負荷時にはAVPは容量受容体を介した抑制以外にANPを介
 した抑制を受けている可能性が考えられる。今回私は,循環血漿量の増加が浸透圧刺激による
 AVP分泌を容量受容体またはANP分泌増加を介して抑制するか否かを検討するため,下記の実
 験1,2を行った。
 【方法彊
 実験1:浸透圧刺激によるAVPとANP分泌に対する循環血漿量増加の影響。雑種成犬を用
 いて,pentobarbital麻酔下に両側大腿動静脈膀胱内にカテーテルを留置し,3%glucoseを60
 分間投与後,0.15MNaCl,0.95MNaCl,0.95MNaCl-6%dextranまたは0.95MNaCI-9%
 dextranの何れかを0.3ml/kg/分の割合で0分から75分間投与した。実験中para-aminohippuric
 acld(PAH)を持続投与し,腎血漿流量(CPAH)を測定した。糸球体濾過率(Ccr)はクレア
 チニン(Cr)から求めた。平均血圧(MABP),心拍数(HR),中心静脈圧(CVP)測定,採血,
 採尿は一15分から15分毎に7回行った。一10分と65分にEvans-blue溶液を投与し,循環血漿量
 を測定した。実験2:容量負荷時のAVP分泌抑制に対する容量受容体とANPの役割。実験前
 日に両側頚部迷走神経切断(vagotomy)またはsham手術を行い,当日は実験1と同様の実験
 を行った。0分から75分までは0.95MNaC1-9%dextranを静注した。測定:MABP,HR,
 CVPは圧トランスデューサーを用いて測定した。血漿AVPとANPはRIAにて測定した。血液
 及び尿浸透圧はオスモメーターにて,電解質はflamephotometeNこて,血漿Evans-blue濃度と
 血漿及び尿Cr,PAHは分光光度計にて測定した。浸透圧クリアランス(Cosm),自由水クリア
 ランス(CH2。),尿中NaおよびK排泄量(UN、V,UKV),Ccr,CPAHを計算した。統計:統計は
 one.wayおよびtwo.wayanalysisofvariance(ANOVA)を行い,群内はNewmann-Keultest
 で,群間はunpaired七一七estで行った。
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 【結果彊
 実験1:食塩水投与によりMABP,HRは何れの群でも変化しなかった。CVPは0.15MNaC1
 群,0.95MNaCl群で軽度増加,0.95MNaCl-6%dex七ran群と0.95MNaCl-9%dex七ran群では
 著明に増加し,前2群と後2群との間には有意差が認められた。PVは,0.15MNaCl群と0.95M
 NaC1群では軽度増加(NS),0.95MNaC1-6%dex七ran群と0.95MNaC1-9%dextran群では有
 意の増加を示した。血漿浸透圧およびNaは0.15MNaCl群を除いた全ての群で同様の増加を
 示した。0.95MNaC1投与によりAVPは著明に,ANPは軽度に増加した。0.95MNaα一9%
 dex七ran投与時にはANPは著増し,浸透圧に対するAVP分泌は明らかに減弱した(P<0,05)。
 尿量,Cosm,UN、Vは0.15MNaCl群で軽度増加,他の群で著明に増加した。また,0,15MNaC1
 群以外の群ではこれらの指標に群間差を認めなかった。何れの群でもCi盤。,Ccrは不変,Cp^Hは
 増加し尿浸透圧は低下したが,群間に差を認めなかった。実験2:頚部迷走神経切断によりMA
 BPの基礎値は増加した(P<0,05)。MABP,HRは食塩水投与により有意の変化を認めなかった。
 CVP,PVは食塩水投与により著明に増加し,0.95MNaC1群に比しvagotomy群とsham群で
 は有意の差を認めたが,後2群間に有意差を認めなかった。血漿AVPの基礎値はvago七〇my群
 で高値(P<0.05)で,0.95MNaCl-9%dex七ran投与により,浸透圧刺激によるAVP分泌は
 sham群より明らかに増加したが,0、95MNaC1群に比して低下した。尿量,Cosm,UN.Vは著明
 に増加,C脚,Ccrは不変,尿浸透圧は低下したが,これらの指標には群間に差を認めなかった。
 【考案】
 本実験から循環血漿量の明らかな増加を伴わない血漿浸透圧の増加により血漿AVPは著明に
 増加した。同一浸透圧刺激下に循環血漿量を増加させることにより,血漿ANPの著明増加と共
 に浸透圧刺激に対するAVP分泌反応は滅弱した。更に迷走神経切断により,循環血漿量増加時
 の浸透圧刺激に対するAVPの反応はsham群と比較して増加したが,.0.95MNaCl群に比して
 低値であった。この事は,循環血漿量増加時のAVP分泌抑制は主として容量受容体一迷走神経
 系を介して調節されるが,増加した血中ANPもAVP分泌に抑制的に作用する事を示している。
 0.15MNaCl群を除いた他の群では,食塩水投与による尿量,尿浸透圧,尿中Na排泄量には差を
 認めなかった。この事から,膠質浸透圧と共に循環血漿量が増加する状態では血中ANPの増加
 はNa利尿作用を増強しない事が示唆された。
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 審査結果の要旨
 Argininevasopressin(AVP)は抗利尿ホルモンとして働らき,心房性ナトリウム利尿ペプチ
 ド(ANP)はNaおよび水の排泄を促す。前者は下垂体後葉から分泌され,後者は心房筋細胞か
 ら分泌される。両者は利尿に関して相異る方向に作用するが,生体内における両者の相互関係に
 ついてはよく分かっていない。一般にANPはAVPの分泌を抑制し,AVPはANPの分泌を高
 めると言われているが,詳細な研究は未だなされていない。
 そこで佐藤一俊は,イヌを用いて実験を行ない,両者の相互関係を研究した。先ず初めに,高
 張食塩水を点滴静注し,AVP,ANP,血圧,心拍数,腎機能の変化を調査した。次に種々の量の
 0,95M食塩一9%dextranを静注して容量負荷をかけ,上記の諸量を追求した。
 血漿浸透圧を増加させると,循環血漿量は不変でも,AVP分泌は著明に増加した。循環血漿
 量を同時に増加させると,ANPの分泌増加と共にAVPの分泌は減弱した。迷走神経切断を加え
 るとAVPの分泌は増加する傾向を示した。
 以上の事実は次のことを示している。即ち,循環血漿量増加時のAVPの分泌抑制は主として
 容量受容体一迷走神経系を介して調節されるが,増加した血中ANPもAVPの分泌を抑制する。
 膠質浸透圧とともに循環血漿量が増加する状態では,血中ANPの増加はNa利尿作用を増強
 しないことも分った。
 佐藤一俊のこの研究は,AVPの分泌動態,ANPの分泌調節,両者の相互作用,両者の利尿や
 腎機能に与える影響を詳細に分析したものである。近年,水・電解質代謝がくわしく分析される
 ようになり,体液の調節維持機構がよく理解されるようになった。佐藤はこの分野に新しい知見
 を加え,調節機構の理解を一段と進めたものと言える。よってこの研究は学位に相応しいものと
 考える。
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